





































































Alprazolam,  a  triazolobenzodiazepine,  is  an  anti‐anxiety  drug  and  one  of  the most 
widely  prescribed  benzodiazepines  used  in  the  treatment  of  anxiety  and  panic 
disorders.  
 
Like  the  rest  of  benzodiazepines,  alprazolam  is  known  to  mimic  GABA’s  effects,  a 
neurotransmitter with  inhibitory effects. Therefore  the main pharmacological effects 




Alprazolam  is available for oral administration  in compressed tablets and  in extended 





















Com  la  resta  de  benzodiazepines,  l’alprazolam  mimetitza  els  efectes  del  GABA, 
neurotransmissor amb efectes inhibitoris. Per tant, els principals efectes farmacològics  
són:  ansietat  i  reducció  de  l’agressivitat,  sedació,  reducció  del  to  muscular  i 
coordinació, amnèsia anterògrada i efecte anticonvulsiu.   
 
A  més,  l’alprazolam  és  l’  única  de  les  benzodiazepines  que  té  també  efecte 
antidepressiu. 
 
L’alprazolam  està  comercialitzat  per  la  via  oral  en  comprimits  i  en  comprimits 
d’alliberació  perllongada.  Totes  dues  tenen  un  inici  d’acció  molt  ràpida,  però  els 
comprimits d’alliberació perllongada  tenen una duració de  l’efecte més  llarg que els 
comprimits.  Degut  a  les  característiques  del  metabolisme,  l’alprazolam  està 




























Les  benzodiazepines  són  principis  actius  psicòtrops  que  actuen  al  sistema  nerviós 
central.  Té  efectes  sedants,  hipnòtics,  ansiolítics,  anticonvulsius,  amnèsics  i 
miorelaxants. En general, quan s’utilitzen a dosis baixes tenen efectes ansiolítics, quan 













diferents  benzodiazepines,  entre  elles  l’alprazolam, 
classificada dins del grup de  les  triazolbenzodiazepines  [1]. 
L’any 1963 es va introduir el diazepam, que va constituir un 
èxit ja que  incrementava el marge d’especificitat ansiolítica, 


























Les  benzodiazepines  es  poden  classificar  dependent  de  la  vida  mitja  del  fàrmac 
original. Les que tenen una vida mitja més petita s’eliminen abans  i per tant,  la seva 
duració de  l’acció és curta. Mentre que  les benzodiazepines amb una vida mitja més 
llarga  com  és  el  cas  de  l’alprazolam  (  6‐12  hores)  tenen  una  durada  de  l’acció més 















Segons  dades  de  la  Generalitat  de  Catalunya,  “Enquesta  de  salut  a  la  població 
institucionalitzada  de  Catalunya”  de  2006,  l’ansietat  i  depressió  condiciona,  com  el 
dolor  i  el malestar,  la  percepció  de  la  qualitat  de  vida  relacionada  amb  la  salut.  El 























‐ Explicació  sobre  l’origen de  l’alprazolam  i  la  resta de benzodiazepines per 
tal d’introduir el temari. 
‐ Farmacocinètica  de  l’alprazolam  per  la  justificació  de  les  dosis 
terapèutiques d’alprazolam, que hi ha avui presents al mercat farmacèutic. 








‐ Anàlisi  galènic  dels  comprimits  d’alprazolam,  estudi  dels  diferents 
excipients i proposta de possibles controls de producte acabat.  





Pel  desenvolupament  d’aquest  treball  es  creu  convenient  descriure  les  indicacions 
terapèutiques,  justificar  farmacocinètica  i  farmacològicament  la  posologia,  descriure 
les  preparacions  farmacèutiques  d’alprazolam  comercialitzades,  descriure  els 
excipients utilitzats per  la  fabricació dels  comprimits d’alprazolam,  fer una proposta 












Existeixen dues  formes  farmacèutiques, els comprimits d’alliberació perllongada  i els 
comprimits  d’alliberació  immediata.  L’inici  de  l’acció  és  igual  per  les  dues  formes 










Té una elevada unió a proteïnes plasmàtiques  (70‐80 %)  i en quant a  l’eliminació, es 
metabolitza al fetge pel citocrom CYP3A4 donant lloc a un metabòlit amb escassa acció 
farmacològica  anomenat  alfa‐hidroxialprazolam  i  un  altre  metabòlit  anomenat  4‐ 
hidroxialprazolam. Tant l’alprazolam com els metabòlits són excretats per la orina.  
 




Els  comprimits  d’alprazolam  s’han  d’administrar  immediatament  després  de 
desemblistar  el  comprimit,  en  cas  que  només  s’hagi  d’administrar  la  meitat  del 
comprimit,  la meitat  sobrant  s’haurà  de  descartar  ja  que  pot  ser  que  perdi  la  seva 
estabilitat.  En  el  cas  dels  comprimits  d’alliberació  perllongada,  aquests  són 
administrats una vegada al dia, preferiblement al matí. En el cas que l’administració fos 
a la nit la concentració pic al plasma serà un 30 % major i s’arribarà una hora abans. A 
partir  d’aquestes  característiques  farmacocinètiques  es  pot  justificar  quina  és  la 
posologia recomanada pels comprimits d’alprazolam [5].  
 










per  tant,  facilitar  la  seva  excreció  i  produir  una  biotransformació  que  dóna  lloc  a 







actua,  i  per  tant,  poden modificar  la    resposta  farmacològica  de  l’alprazolam.  En  el 
fetge,  l’alprazolam  és  metabolitzat  donant  lloc  a  un  metabòlit  minoritari  però 
farmacològicament  actiu  anomenat  α‐Hydroxy  alprazolam  (α‐OHALP)  i  un  altre 
metabòlit majoritari sense activitat farmacològica anomenat 4‐hydroxy alprazolam (4‐
OHALP).  També  és  metabolitzat  pels  microsomes  del  cervell,  òrgan  diana  de 
l’alprazolam, donant lloc als dos metabòlits hidroxilats [5]. 
 
S’ha  observat  que  aquells  individus  que 
expressen nivells superiors de CYP3A43 al cervell 
metabolitzen  l’alprazolam majoritàriament en α‐
OHALP  mentre  que  aquells  que  expressen  alts 
nivells de CYP3A4 generen més 4‐OHALP. A més, 
els cervells que expressen la mateixa quantitat de 















Degut al metabolisme de  l’alprazolam,  l’administració concomitant amb  inhibidors de 
la  isoforma CYP3A pot produir una disminució del metabolisme de  l’alprazolam  i per 



















de  4  mg/dia.    En  el  cas  d’ancians,  pacients  debilitats  o  amb  insuficiència  renal  o 
hepàtica, la dosis inicial és de 0.25 mg cada 8‐12 hores.  
 
Pel  tractament  de  l’angoixa  amb  o  sense  agarofòbia  la  dosis  inicial  és  de  0,5‐1 mg 
























eficàcia en el  tractament de  l’ansietat  i  altres  trastorns. A més,  les benzodiazepines 




amb  fluctuacions,  amb  períodes  de  relatives  remissions.  És  igualment  comuna  en 
homes com en dones i normalment apareix als 20 anys.  






L’alprazolam,  al  igual  que  la  resta  de 
benzodiazepines,  és  caracteritza  per 
mimetitzar  els  efectes  del  GABA.  Els 
receptors GABA poden ser de dos tipus,  
ionotròpics  (GABAA  i  GABAC)  i 
metabotròpics  (GABAB).  El  receptor 
GABAA es  troba associat a un  canal de 
clor,  és  l’implicat  en  els  processos 
























El  receptor GABAA és un canal  iònic controlat per  lligand,  format per una estructura 
polimèrica construïda a partir de diferents subunitats; les principals subunitats són: α, 
β i γ, cadascuna d’aquestes existeix en tres o més isoformes.  Els receptors de GABAA 
que  contenen  la  subunitat  α1  són  responsables  de  l’efecte  sedant,  amnèsic  i 
anticonvulsiu de  l’alprazolam,  i  la resta de benzodiazepines; mentre que  la subunitat 





Zolpidem  i  Quazepam  són  dos 





El  descobriment  del  receptor  de  les  benzodiazepines  ha  permès  fer  avanços  sobre 
possibles  substàncies  endògenes  que  interaccionen  amb  aquest  receptor  i  per  tant, 
poden provocar un augment o una disminució de  l’ansietat. S’ha vist que existeix un 





























1. Efecte  ansiolític:  La  sedació  es  defineix  com  la  reducció  en  la  capacitat  de 
resposta a un nivell constant d’estímul amb descens de  l’activitat espontània. 
Per  tant, els  fàrmacs ansiolítics  suprimeixen  la por  i  l’ ansietat en  front a un 
conflicte,  redueixen  la  tensió  emocional  i  proporcionen  un  domini  de  la 
situació. Aquest és l’efecte que es produeix a dosis més baixes. Tenen capacitat 
de  produir  amnèsia  retrògrada  definida  com  la  incapacitat  de  recordar  les 
situacions viscudes a partir de la presa del fàrmac. 










3. Efecte  anticonvulsivant  i  antiepilèptic:  Són  capaces  d’inhibir  el 
desenvolupament de l’activitat epilèptica al SNC. 
4. Efecte hipnòtic: Són  inductores de  la son  i disminueixen el  temps de  latència 

















hores  després  de  suspendre  la  presa  habitual.  Aquest  síndrome  es  caracteritza  per 
reaparició  d’ansietat  creixent,  inquietud,  irritabilitat,  tremolor,  insomni,  anorèxia, 
cefalea,  mareig,  sensació  d’atordiment,  confusió  i  en  casos  extrems  pot  arribar  a 
l’aparició de símptomes psicòtics  i,  fins  i tot, convulsions. La  incidència  i gravetat del 
síndrome  d’abstinència  depèn  de  la  dosis  presa  habitualment,  de  la  durada  del 
tractament i dels factors individuals. 
 
Per aquest motiu, el  tractament amb alprazolam ha de  ser el més  curt possible  i  la 
retirada del fàrmac ha de ser disminuint la dosis per evitar el síndrome d’abstinència. 






















 Les  benzodiazepines  poden  induir  amnèsia  anterògrada.  Aquest  fenomen  es 
produeix unes hores després de la presa del fàrmac. 
 En  pacients  amb  alteracions  de  la  personalitat  han  d’extremar‐se  les 
precaucions abans de recomanar l’ús de benzodiazepines. 
 No es recomana com a tractament d’elecció en pacients psicòtics. 




 Poden  tenir  efectes  sedants,  amnèsia  i  afectació  de  la  concentració  i  de  la 
funció muscular.  Poden  fer  alterar  la  capacitat  per  conduir  o  treballar  amb 
maquinària. Aquests efectes són potenciats amb l’alcohol. 
























Al  2001  la  AEMPS  va  autoritzar  Trankimazin®  gotes  oral  75  mg/  mL  pensat 
especialment per aquelles persones amb dificultats per deglutir.  
 


























































































ANTIFRICCIÓ  ‐Talc  ‐Talc  ‐Talc  ‐Talc 



































Els  comprimits  tenen  com  avantatges,  la  seva  estabilitat  química,  física  i  biològica, 
l’exactitud de la dosificació, la senzillesa del mètode d’administració, la possibilitat de 




presentar  ja  que  s’han  de  disgregar  i  dispersar‐se  als  fluids  biològics  abans  de  la 
dissolució dels principis actius. 
 
 La via oral és  la forma d’administració més utilitzada  ja que és  la via més fisiològica  i 












Els diluents han de ser química  i  fisiològicament  inerts, presentar una bona capacitat 
de  compressió,  ser  fàcilment  digeribles,  barats  i  presentar  un  sabor  tolerable.  La 
substància més utilitzada com a diluent és  la  lactosa, que és també  la utilitzada en el 
procés de  fabricació de  comprimits d’alprazolam.  La  lactosa  és  fàcilment  soluble  en 
aigua,  de  sabor  agradable,  amb  baixa  capacitat  d’adsorció  d’humitat  i  amb  bones 
característiques de compressió; totes aquestes característiques fan que la lactosa sigui 
el diluent més utilitzat. No obstant això, presenta  com a  inconvenients el preu  i  les 
característiques  poc  òptimes  de  flux.  A  més,  deguts  als  problemes  derivats  de  la 
intolerància d’una part de  la població a  la  lactosa,  l’administració sanitària obliga als 
fabricants a especificar a l’envàs si la especialitat conté lactosa. 
 
Els  aglutinants  són  les  substàncies  que  actuen  com  adhesius  i  cohesius  entre  les 





Els dissolvents que més  s’utilitzen  són  l’aigua  i mescles hidroalcohòliques.  En  el  cas 








Els disgregants  són excipients que  s’afegeixen a  la  formulació per  tal de promoure  i 
accelerar la desintegració del comprimit quan es posa en contacte amb el medi aquós 
o  fluids  digestius.  L’objectiu  és  aconseguir  una  ràpida  alliberació  del  principi  actiu, 











l’absorció del  fàrmac  i per  tant,  l’arribada  al  torrent  sanguini  i  la distribució per  tot 










































La  cel∙lulosa  microcristal∙lina  és  un  excipient  amb  bona  capacitat  disgregant,  que 
també actua augmentant el volum al posar‐se en contacte amb els fluids aquosos. Per 
evitar els problemes derivats de  la  fricció grànul‐grànul  i grànul‐metall que es poden 
presentar  amb  la màquina  de  compressió  durant  la  fase  de  compressió,  s’utilitzen 
excipients antifricció. Aquests agents es classifiquen, segons la funció que realitzen en, 
lliscants, quan  faciliten el  flux al disminuir  la  fricció entre els grànuls; antiadherents, 
quan  eviten  l’adherència  dels  grànuls  als  punxons  i  a  la  matriu;  i  lubricants  que 
redueixen  la  fricció  entre  les  partícules  durant  el  procés  de  compressió.  Els  agents 
antifricció  utilitzats  en  la  fabricació  de  comprimits,  no  exerceixen  amb  la  mateixa 
eficàcia  les  tres  funcions, per aquest motiu, es  solen utilitzar barreges per evitar els 
possibles problemes de fricció.  
 
En el  cas dels  comprimits d’alprazolam  s’utilitza el  talc  com  a  agent  antifricció  amb 
excel∙lents propietats antiadherents i amb propietats també com a lliscant, el estearat 
de magnesi com a agent antifricció amb excel∙lents propietats  lubricants, encara que 
també  amb  propietats  antiadherents  i  el  midó  de  blat  amb  excel∙lents  propietats 
lliscants i antiadherents.   
 
Aquests  excipients  s’addicionen  un  cop  el  granulat  ja  és  sec  com  a  pas  previ  a  la 
compressió, en  forma de pols  fina. La seva eficàcia està condicionada pel  tamany de 








En  el  cas  dels  comprimits  d’alprazolam  de  0,5 mg  i  1 mg  també  s’utilitzen  com  a 
excipients dos colorants. Els colorants s’incorporen a  la  formulació amb  l’objectiu de 
millorar  l’aspecte del comprimit,  també serveix per distingir un producte d’un altre  i 
com  a  control  durant  el  procés  de  fabricació.  Els  colorants  utilitzats  en  comprimits 
estan limitats a aquells que estan certificats per la FDA. La FDA regula les quantitats de 








de  la massa  total  han  de  satisfer  les  especificacions  d’aquest  control.  L’objectiu  és 





S’agafen  10  unitats  a  l’atzar  i  es  determina  analíticament  el  contingut  d’aquests, 
després  es  fa  la mitjana  aritmètica.  El  lot  només  serà  correcte  si  els  10  comprimits 


























‐  Col∙locar  en  un  vas  de  precipitat  d’1  litre  el medi  de  disgregació  i 
mantenir‐ho a 37ºC en un bany maria. 






El  nombre  d’unitats  a  assajar  és  de  6  comprimits  i  es 



















Determinar  la  velocitat  de  dissolució  del  principi  actiu  a  partir  de  la  forma  de 
dosificació i demostrar que aquesta dissolució és satisfactòria. Aquest assaig es pot fer 





Aquests  aparells  contenen  vasos  d’1L  amb 
fons  cilíndric  (  amb una  forma  i dimensions 
normalitzades descrites a la RFE) i tapats, on 
es  col∙locarà  el  medi  de  dissolució  a  37ºC. 










Quantificar  l’abrasió  dels  comprimits  per  efecte  de 


















Calcular  la  força  necessària  per  produir  el  trencament  dels 
comprimits per aixafament. S’utilitza el duròmetre que es  capaç 
de  calcular  la  duresa  en Newtons  (N)  que  és  la  resistència  que 











medicaments  d’ús  humà,  i  defineix  els  conceptes  d’acondicionament  primari  i 
secundari. 
 
1. Acondicionament  primari:  Es  defineix  com  l’envàs  o  qualsevol  altre  forma 
d’acondicionament que es troba en contacte directe amb el medicament. 




 Proporcionar  protecció  en  front  a  agents  externs  de  tipus  mecànic, 
ambiental, etc.  










L’estoig  és  l’embalatge  on  s’introdueix  l’envàs  primari.  Sol  estar  constituït  per  una 
caixa de cartró per tal d’assegurar una major protecció en front a  la humitat. Una de 
les  funcions més  importants  és  protegir  l’envàs  primari  contra  els  cops,  caigudes  i 
fregaments.  També  actua  com  element  d’identificació  externa  per  permetre  el 
reconeixement del medicament. 
 
A  més,  a  l’estoig  es  recull  certa  informació,  coneguda  genèricament  sota  la 
denominació  d’etiquetatge.  El  RD  1345/2007  és  el  que  regula  l’etiquetatge  dels 






















































































































 Per  aquest  motiu  s’ha  dissenyat  un  tipus 



















A  l’acondicionament  secundari  de  l’alprazolam  ha  de  constar  que,  es  tracta  d’un 
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Manténgase fuera del alcance y 
vista de los niños. 
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L’alprazolam,  que  forma  part  del  grup  de  benzodiazepines,  és  un  principi  actiu 
àmpliament  prescrit  que  ha  fet  que  els  laboratoris  farmacèutics  hagin  posat  molt 








Però, tot  i que es té una gran experiència en temps  i amplitud d’ús  i sobre  la qual es 
coneix bé el perfil de risc, és important que el pacient conegui el medicament prescrit i 





















[3]  WebMD.  RxList  The  International  Drug  Index.  5  noviembre  2008;  Disponible 
en: http://www.rxlist.com. Accedida el 19/03/2012. 
[4]  Consejo  General  de  Colegios  Oficiales  de  Farmacéuticos.  Catálogo  de 
medicamentos. 2006. 
[5]  American  Society  of  Health‐  System  Pharmacists.  AHFS  Drug  Information.  2010; 
Disponible en: http://www.medicinescomplete.com. Accedida en 05/2012, 2012.  
[6]Agarwal  V,  Kommaddi  RP,  Valli  K,  Ryder  D,  Hyde  TM,  Kleinman  JE,  Strobel  HW, 
Ravindranath  V. Drug  Metabolism  in  Human  Brain:  High  Levels  of  Cytochrome 











 [12]    REAL  DECRETO  1345/2007,  por  el  que  se  regula  el  procedimiento  de 



















principal  del  treball.  Engloba,  també,  l’àmbit  d’Història  i  Legislació  ja  que,  per 
l’elaboració de l’acondicionament secundari és important tenir en compte la legislació 
que  regula  les  sigles,  símbols  i  llegendes  de  l’acondicionament.  I,  l’àmbit  de 
Biofarmàcia  ja  que  s’ha  fet  un  estudi  de  les  característiques  farmacocinètiques  i 
farmacodinàmiques de l’alprazolam. 
 
